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Summary 
Left ventricular hypertrophy (LVH) is the 
strongest cardiovascular risk factor after age. It 
causes a decrease in cardiac efficiency. To 
improve this efficiency, the cardiomyocyte 
preferentially changes the use of energy substrate 
(metabolic Shift). Nowadays, the mechanisms 
underlying this metabolic shift remain poorly 
understood. This review focuses on the metabolic 
shift of the hypertrophied cardiomyocyte while 
evoking certain proteins that would be involved 
and / or play an important role as a therapeutic 
target. 
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Résumé 
L’hypertrophie du ventricule gauche (HVG) est le plus grand 
puissant facteur de risque cardiovasculaire après l’âge. Elle 
entraine une diminution de l’efficience cardiaque. Pour 
améliorer cette efficience, le cardiomyocyte change 
préférentiellement l’utilisation de substrat énergétique (Shift 
métabolique). De nos jours, les mécanismes qui sous-tendent 
ce shift métabolique sont pour la plupart peu connus. Cette 
revue fait le point sur le shift métabolique du cardiomyocyte 
hypertrophié tout en évoquant certaines protéines qui y 
seraient impliquées ou joueraient un rôle important comme 
cibles thérapeutiques. 
Mots-clés : cardiomyopathie, Insuffisance cardiaque, shift 
métabolique 
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Introduction 
L’hypertrophie du ventricule gauche (HVG), le 
deuxième plus puissant facteur de risque 
cardiovasculaire après l’âge mérite un regard particulier 
dans la population noire africaine non seulement parce 
qu’elle est fortement associée à des événements 
cardiovasculaires majeurs (1-4) mais, aussi, à cause de 
sa prévalence de loin supérieure à celles rapportées 
dans les pays développés (5-7). Dans l’étude de 
Pewsner et al. (8), l’HVG diagnostiquée à 
l’électrocardiogramme variait de 23 à 41% en soins 
primaires et de 37 à 81% en soins secondaires. Chez les 
sujets congolais, l’HVG s’est avérée être la 
complication courante chez les hypertendus (9) et chez 
les patients diabétiques de type 2 avec maladie rénale 
chronique (10). Un cardiomyocyte hypertrophié est en 
déficit d’énergie. Il a été rapporté une régression fœtale 
de son métabolisme énergétique mitochondriale dans le 
but d’améliorer son efficience (11-12). Bien que 
l’activité de plusieurs substrats métaboliques ait été 
étudiée, la précision des substrats comme cibles 
thérapeutiques demeure sujette à controverse. 
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La présente revue analyse et propose certaines 
protéines qui interviendraient directement ou 
indirectement dans le métabolisme énergétique 
et seraient de potentielles cibles thérapeutiques. 
Métabolisme énergétique du cardiomyocyte  
Dans le métabolisme énergétique, mitochondrial 
de base d’un cardiomyocyte (figure 1), les 
substrats préférentiels d’énergie utilisés par le 
cœur sont les acides gras et hydrates de carbone 
(12). Cependant, les acides gras sont les 
substrats énergétiques principaux. Ils couvrent 
70% des besoins énergétiques grâce à la beta 
oxydation. Tandis que l’oxydation des hydrates 
de carbone couvre les 30% restant (13).  
La régulation de l’utilisation énergétique des 
acides gras en inhibant le processus de 
phosphorylation reconnue comme activatrice de 
l’acetyl-CoA (14-15).  
 
 
Figure 1 (14). Vue globale de l’oxydation d’acide 
gras et de glucose dans le cœur. ACC, acetyl CoA 
carboxylase; AMPK, AMP- activated protein kinase; 
CPT, carnitine palmitoyl transferase; CAT, carnitine 
translocase ; FACS, fatty acyl CoA synthetase; FAT, 
fatty acid transporter; GLUT, glucose transporter ; 
LDH, lactate dehydrogenase; MCD, malonyl CoA 
decarboxylase; MPC, mitochondrial pyruvate carrier 
; PDH, pyruvate dehydrogenase; PDK, pyruvate 
dehydrogenase kinase; PDP, pyruvate dehydrogenase 
phosphatase; TCA, tricarboxylicacid ; TG, 
triacylglycerol 
Les acides gras fournissent la majorité des 
cofacteurs nécessaires pour la phosphorylation 
oxydative mitochondriale. En bref, au niveau du 
cardiomyocyte, l’acide gras est transformé en 
acyl coA par l’acyl coA synthase (FACS), puis 
entre dans la mitochondrie grâce à la carnitine 
palmitoyl transferase (CPT) 1 et 2 et à la 
carnitine translocase (CAT). La beta oxydation 
oxyde l’acyl coA en acétyl coA qui entre dans le 
cycle de Krebs. Le cycle produit les équivalents 
réduits (NADH et FADH2) qui permettent la 
phosphorylation oxydative produisant 
l’adénosine triphosphate (ATP) via la chaine 
respiratoire de la membrane mitochondriale. En 
parallèle, le glucose qui entre dans la cellule 
cardiaque via les transporteurs GLUT1 et 
GLUT4, est transformé en pyruvate par la 
glycolyse. Dans la mitochondrie, le pyruvate 
déhydrogénase (PDH) transforme le pyruvate en 
acétyl-CoA qui entre dans le cycle de Krebs pour 
produire de l’ATP. Les équilibres 
insuline/glycémie/GLUT4 contrôlent l’entrée du 
glucose dans la cellule. L’insuline contribue 
aussi à 
Shift métabolique : arguments et question-
nements 
Le métabolisme énergétique mitochondriale d’un 
cardiomyocyte hypertrophié est altéré (figure 2). 
Cette altération du métabolisme est soutenue par 
certaines hypothèses, notamment : le 
dysfonctionnement mitochondrial causé 
probablement par la diminution des facteurs de 
la biogenèse mitochondriale « peroxisome 
proliferator-activated receptor » PPARγ-
coativator-1α (PGC-1α), facteurs respiratoires 
nucléaires (NRF1/2), facteur de transcription 
mitochondrial A (Tfam) (16-17). La production 
des espèces réactives oxygénées altérant l’ADN 
mitochondrial (18) est aussi incriminée dans 
cette altération métabolique. Ce 
dysfonctionnement entrainerait une diminution 
de la consommation de l’oxygène dans les 
mitochondries (17, 19-21) entrainant par la suite 
la diminution de l’efficience cardiaque. 
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Figure 2 (14). Diagramme montrant comment les 
altérations de l'oxydation des acides gras qui se 
produisent dans l'insuffisance cardiaque peuvent 
entraîner une altération de la fonction cardiaque 
Dans le but d’améliorer cette efficience 
cardiaque, par des mécanismes homéostatiques, 
le métabolisme oxydatif mitochondrial se 
réorganise autrement en régressant vers un 
métabolisme énergétique fœtal ; la glycolyse 
augmente (10, 12, 22). Des taux élevés de 
glycolyse et les taux bas d’oxydations de glucose 
peuvent avoir comme conséquence un 
découplement de la glycolyse de l’oxydation du 
glucose, avec comme conséquence la production 
des protons (12). Ces protons sont chassés hors 
de la cellule par l’échangeur Na+/H+. Le Na+ 
ressort hors de la cellule par l’échange Na+/Ca2+ 
et on aura une élévation du Ca2+ dans la cellule. 
L’ATP est ensuite utilisée pour sortir le Ca2+ de 
la cellule. Il est ainsi réorienté hors de la 
fonction contractile diminuant de ce fait 
l’efficience cardiaque. Différents travaux de 
recherche nous montrent qu’il y a un shift 
métabolique du cardiomyocyte. En effet, on 
observe une modification de l’utilisation de 
substrat énergétique : le métabolisme 
énergétique qui se fait normalement à 70% au 
dépend des acides gras est réorienté vers le 
métabolisme privilégié du glucose (23-24). 
Certaines études ont démontré de manière 
générale, la baisse d’utilisation des acides gras 
(25-28) et en particulier chez les chiens (10, 29-
30) et les rats (31-34) voire la suppression de 
l’utilisation des acides gras (35) ; d’autres études 
n’ont pas rapporté ce shift métabolique (36-39). 
Tandis que l’augmentation du dépôt de 
fluorodésoxyglucose (18F-FDG) et de 
l’oxydation du glucose cardiaque a été prouvée 
chez l’homme (27, 40-41) aussi dans les études 
de Young et al. (42) où seule l’oxydation du 
glucose était significativement augmentée, les 
expériences faites chez les chiens (10, 29-30) et 
avec les cœurs de rat (31-34) avaient aussi 
démontré l’augmentation de la capture du 
glucose. Cette observation parait être en 
désaccord avec plusieurs études (35-37, 39) qui 
ont plutôt noté la diminution de l’oxydation du 
glucose. 
Les mécanismes impliqués dans le shift 
métabolique ne sont pas encore totalement 
élucidés. Outre l’implication avérée de certaines 
protéines telles que le facteur de transcription 
« Peroxisome proliferator-activated receptor 
alpha (PPAR-α) », l’adénosine monophosphate-
activated protein kinase (AMPK), il convient 
d’évoquer aussi le rôle potentiel de sodium 
glucose transporter (SGLT-1) et de glucagon like 
peptide (GLP-1) dans le shift métabolique. Ce 
shift métabolique serait soutenu par la baisse 
d’activité de PPAR - α qui serait à la base de la 
diminution de la transcription des gènes 
impliqués dans la capture et le métabolisme des 
acides gras. Cependant, les contradictions et le 
manque d’uniformité observés autour de la 
relation entre PPAR - α et les gènes d’oxydation 
d’acides gras devront être levés. L’étude de 
Razeghi et al. (43) a conclu à une augmentation 
concomitante des gènes d’oxydation d’acides 
gras tandis que celle de Schupp et al. (44) a 
prouvé leur baisse. 
L’influence de l’activité de l’AMPK (protéine 
qui joue un rôle clé dans la régulation du 
métabolisme énergétique) sur la CPT-1 évaluée 
dans différentes études reste encore 
controversée. Les études de Kantor et al. (45) 
ont trouvé que l’activité de l’AMPK était 
inversement proportionnelle à celle de CPT-1. 
Par contre pour Tian et al. (46) l’activité de 
l’AMPK était directement proportionnelle à celle 
de la CPT-1. D’autres auteurs ont trouvé que 
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l’activité élevée de l’AMPK n’influençait pas 
celle de CPT-1 (47-48),  
L’AMPK jouerait un rôle important dans la 
prévention de la lipotoxicité à laquelle serait 
exposé le cœur hypertrophié lors des 
mécanismes d’inhibition d’oxydation d’acides 
gras. Il est noté que l’AMPK, d’une part, 
favorise la captation des acides gras en 
augmentant l’activité de la CPT-1, d’autre part, 
dans un cardiomyocyte hypertrophié, il favorise 
l’absorption du glucose en stimulant la 
translocation de GLUT4 et augmente la 
glycolyse en activant la phosphofructokinase 
(49). Cette observation ne corrobore pas 
parfaitement les résultats des études qui ont 
montré que le métabolisme énergétique fœtal 
installé dans un cardiomyocyte hypertrophié 
consiste en une élévation de l’activité de GLUT1 
et diminution de GLUT4 (46, 50-51).  
Outre le cas de l’insuline, qui a déjà été évoqué 
par Hossein et al. (52) comme facteur 
extracardiaque qui influencerait l’activité 
métabolique de GLUT4 au cours du shift, il y a 
lieu d’en rechercher d’autres.  
Les récepteurs de Glucagon like peptide 1 (GLP-
1), hormone produite par les cellules L de l’iléon 
et du colon, ont été trouvés au niveau du cœur 
(53-54). Le GLP-1 agirait dans le sens 
d’augmenter l’activité de GLUT1 grâce à un 
Mécanisme médié par la MAP kinase p38 et 
dépendant du Monoxyde d’azote (55) et du 
GLUT4 (56). Ce dernier par un mécanisme 
dépendant de phosphoinositide 3-kinase (PI3-K). 
L’action de GLP-1 sur le GLUT1 et GLUT4 lors 
d’un remodelage métabolique probable dans un 
cœur hypertrophié devra être bien étudiée, car la 
GLP-1 semble avoir des effets cardioprotecteurs 
(57). 
Le rôle potentiel du cotransporteur sodium 
glucose (SGLT) devra être démontré. En effet, le 
SGLT a été impliqué dans la glucotoxicité lors 
de l’exposition à l’hyperglycémie (58) par 
activation de NADPH-oxydase et, 
particulièrement, de l’isoforme NADPH-oxidase 
2 (NOX2). La contribution de l’isoforme 
SGLT1, exprimée au niveau du cœur humain, 
des rats et des souris dans un cœur hypertrophié, 
n’est pas encore connue. Tout en ayant à l’esprit 
que le cardiomyocyte hypertrophié augmente 
son affinité préférentiellement pour le glucose 
(10, 29-34) essaie de lutter contre le déséquilibre 
ionique résultant de la surproduction des protons 
justifiée par une glycolyse élevée et une faible 
oxydation du glucose (12). Cette recherche de 
l’équilibre ionique implique le passage de l’ion 
sodium dans les deux sens à travers la membrane 
plasmique du cardiomyocyte (14). Le rôle 
probable de SGLT1 lors du remodelage 
métabolique dans un cœur hypertrophié devra 
être exploré. 
Le shift métabolique probable du cardiomyocyte 
aurait-il eu recours à d’autres sources de 
production du glucose (néoglucogenèse) pour 
améliorer son efficience ? 
Certaines études montrent que l’AMPK 
hépatique, stimulée par l’adiponectine, réprime 
l’expression des gènes impliqués dans la 
néoglucogenèse (59-61). Le Peroxisome 
proliferator-activated receptor-gamma 
coactivator (PGC)-1α, dont l’activité est élevée 
dans l’hypertrophie cardiaque (62), est un co-
activateur essentiel à la transcription des gènes 
codant pour le glucose-6 phosphatase (G6 Pase) 
et la phosphoénolpy-pyruvate carboxykinase 
(PEPCK). Ce qui insinue que le G6Pase et le 
PEPCK, deux enzymes impliquées dans la 
néoglucogenèse, seraient plus exprimées dans 
l’hypertrophie cardiaque suggérant ainsi une 
sollicitation accrue dans le remodelage 
métabolique d’un cœur hypertrophié. La 
néoglucogenèse, voie métabolique qui 
consomme de l’énergie, est inhibée par l’AMPK 
(63). Les prochaines études devront prouver 
l’augmentation de la néoglucogenèse comme 
source énergétique compensatoire du shift 
métabolique, dans le but de restaurer l’efficience 
cardiaque. 
Bien que le shift métabolique ne couvre pas 
totalement l’exigence énergétique nécessaire à 
l’efficience cardiaque (29,40), néanmoins, il 
retarde la détérioration du cœur hypertrophié et 
insuffisant. La compréhension entière des 
mécanismes sous-tendant la réorganisation du 
métabolisme du glucose dans un cœur 
hypertrophié et insuffisant est une exigence en 
vue de l’instauration d’une thérapeutique qui 
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pourrait combler totalement et à long terme la 
déficience énergétique observée dans ce cas.  
En thérapeutique, dans le but d’améliorer 
l’efficience cardiaque, la littérature suggère 
d’agir, soit indirectement en inhibant l’oxydation 
d’acides gras, soit en stimulant directement 
l’oxydation du glucose. L’ATP issue de 
l’oxydation du glucose est orientée vers la 
fonction contractile (64-67) et l’ATP, fournie par 
la glycolyse, est préférentiellement utilisée par 
les pompes. Ainsi, pour améliorer l’efficience 
cardiaque, la surexpression du GLUT1 avait pu 
atténuer le développement de l’insuffisance 
cardiaque chez les souris (68) tandis que 
l’inhibition de l’oxydation d’acides gras aurait 
exposé le cœur malade à la stimulation des 
PPAR-α par augmentation de la concentration 
d’acides gras en amont (69-70) avec comme 
conséquence, une lipotoxicité. D’où l’impérieuse 
nécessité de bien comprendre le rôle des 
différents substrats qui interviennent à différents 
niveaux du métabolisme du glucose afin de 
mieux localiser l’action et la cible thérapeutique. 
Pour discuter aisément du shift métabolique, il 
est utile de connaitre à quel moment de 
l’évolution de l’hypertrophie du cardiomyocyte a 
lieu ce changement métabolique. Cette question, 
non encore entièrement élucidée, reste 
d’actualité. Néanmoins, les travaux d’Akki et al. 
(35) ont suggéré que le changement métabolique 
a lieu depuis le stade précoce de l’hypertrophie 
et la capacité glycolytique augmente avec 
l’évolution de l’hypertrophie (22). La conclusion 
de ces derniers travaux s’oppose à celle qui 
trouve que des changements de métabolisme de 
substrat se limitent à une insuffisance cardiaque 
congestive plus sévère (71). 
Conclusion 
De nos jours, les différents mécanismes du shift 
métabolique d’un cœur hypertrophié ne sont pas 
complètement élucidés. La présente revue a 
passé en revue les mécanismes qui sous-tendent 
ce remodelage métabolique afin d’identifier des 
cibles thérapeutiques potentielles. Cette 
identification ouvrira la voie à l’élaboration 
d’une thérapeutique plus efficiente des 
cardiomyopathies hypertrophiques. 
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